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INTRODUCCION

El control eficaz del dolor postoperatorio se ha convertido en una parte esencial de los
cuidados perioperatorios y su adecuado tratamiento, junto a otros factores como la
movilizacién y la nutricidon precoz, se relacionan directamente con la disminucién de las
complicaciones postoperatorias y de la estancia hospitalaria. A pesar de los avances
farmacoldgicos, tecnoldgicos y de la difusién de protocolos analgésicos, de un 30 a un 75
% de los pacientes sometidos a una intervencidon quirlrgica experimentan en algun
momento dolor de moderado a intenso. (1) El principal fenémeno en la transmision del dolor
inflamatorio es la sensibilizacién de la médula espinal, con una contribucién activa del
glutamato y el aspartato aminoacidos que actlian en el receptor de N-metil-dimetil-aspartato
(NMDA). (2)

El uso de Ketamina un farmaco antagonista del receptor de N-metil-D-aspartato, es bien
sabido puede suprimir la sensibilizacion central y periférica; sin embargo, su uso a lo largo
del tiempo ha disminuido debido a los efectos secundarios desagradables del farmaco.
Existen varios estudios que plantean la utilidad del uso de Ketamina infiltrada en sitio de
incisibn como es el de Tan et al (3) en donde demostraron que el tratamiento preincisional
con infiltracion subcutanea de la ketamina disminuy®6 la puntuacion del dolor después de la
cirugia de circuncision.

Situacién que nos invita a pensar que el pre tratamiento periférico con ketamina puede ser
un método Util para prevenir el dolor postoperatorio en algunas otras cirugias, como la
cirugia de miembro toracico. Derivado de lo anterior consideramos importante conocer
¢ Qué tan superior o similar es la administracion de Ketamina infiltrada en sitio de incisién
previo al corte, comparada con su administracion intravenosa en dosis sub anestésica, para
evitar el dolor postoperatorio?



ANTECEDENTES
Fisiopatologia del dolor.

Entre el lugar donde se produce la agresién y la percepcion de dicho dafio se producen una
serie de procesos neurofisiolégicos. Que colectivamente se denominan nocicepcion:
transduccion, transmision, percepcion y modulacion.

El procedimiento quirdrgico corresponde a una injuria, que activa fibras sensoriales
nociceptoras las cuales tienen la cualidad de diferenciar entre un estimulo inocuo y un
estimulo nocivo esto gracias a su capacidad de codificar la intensidad del estimulo y de
sensibilizarse, caracteristica responsable de la hiperalgesia por la disminucion del umbral a
medida que el estimulo nocivo persiste. Existen tres tipos de nociceptores: los nociceptores
tipo C, tipo A, y nociceptores silentes; clasificacién en relacion a su tipo de fibra aferente
primaria, localizacién y caracteristicas de respuesta. Estos nociceptores transforman, por
tanto, estimulos locales (mecanicos, térmicos y quimicos) en potenciales de accién que se
transmiten mediante las fibras sensoriales aferentes primarias hacia el SNC. Y a nivel local
liberan multiples mediadores de inflamacion como péptidos (ej. bradicininas), lipidos (ej.
prostaglandinas), neurotransmisores (ej. serotonina) y neurotrofinas (4).

Los estimulos especificos capaces de activar el nociceptor provocan a nivel moleculo-
funcional dos procesos de transduccion:

La activacion y la modificacion de la sensibilidad del receptor, ambos a
consecuencia de cambios en la conductancia de la membrana neuronal al sodio,
potasio, y calcio, ya sea por accién directa sobre el canal ibnico o mediante la
apertura de canales idnicos asociado a receptores de membrana.

Las fibras aferentes primarias que contienen los nociceptores periféricos ingresan a la
medula espinal por el surco posterolateral y a nivel del tracto de Lissauer se ramifican hacia
arriba y hacia abajo y, tras recorrer algunos milimetros, se introducen en las laminas del
asta posterior de la medula espinal terminando en la sustancia gris del asta posterior. Las
neuronas nociceptivas del asta posterior de la medula espinal (APME) se dividen en tres
clases: neuronas de proyeccién, neuronas propio-espinales y las interneuronas locales.

Las neuronas de proyeccion transfieren la informacion sensitiva desde la medula espinal a
los centros cerebrales superiores que estan relacionados con la percepcion, atencion,
aprendizaje, memoria, conducta, emocién y respuestas autonémicas.

La transmision sinaptica de la informacion por las APME es comandada por los
neurotransmisores siendo el principal el glutamato y la mayor parte de la transmision entre
los aferentes primarios y las neuronas del APME ocurre principalmente a través del receptor
inotropico post-sinaptico AMPA ( a-amino-3-hidroxyl-5-methyl-4-isoxazole-propionic-acid) y
en menor grado con el receptor NMDA (N-metil-D-aspartato)

Una vez ocurrida la sinapsis inicia la conduccion ascendente a través de varias vias
nociceptivas, siendo las mas importantes las vias espino talamica, espino bulbar o espino
reticular, espino mesencefalica, y espino hipotaldmica.



La via espinotaldmica es la mas importante y constituyen alrededor del 90% de todas las
vias ascendentes.

El tdlamo es la segunda estacién de relevo en las vias ascendentes clasicas de la
sensibilidad dolorosa, en donde se distinguen algunos nucleos como: nucleo ventral
posterior (nucleo de relevo principal hacia la corteza), region posterior, nucleos
intralaminares, y nicleo medial dorsal (5).

A nivel de la corteza cerebral el dolor activa cuatro areas principales: el area S1, S2, la
insula y la regién anterior del cingulo. Estas areas estan relacionadas con zonas
subcorticales, como la amigdala, el hipotadlamo, y la sustancia gris periacueductal que estan
comprometidas en la experiencia dolorosa, y sus interacciones pueden ser cruciales para
el procesamiento del dolor en el cerebro anterior.

Una vez integrado el mensaje doloroso a nivel de la corteza cerebral ocurre la modulacion
del mensaje doloroso de tal forma que puede facilitar o inhibirse la transmisién del mismo.
Para ello se dispone del sistema opioide enddgeno, modulacién a nivel del asta posterior
de la medula espinal, y modulacién a nivel del sistema nervioso periférico. A este Ultimo
nivel el proceso inflamatorio, frecuente en estados dolorosos, facilita el acceso de los
opioides liberados por células del sistema inmune a los receptores, los mecanismos son:
disrupcién del perineuro, crecimiento de las terminaciones nerviosas periféricas, activacion
de los receptores opioides, el pH bajo que incrementa la interaccion del receptor opioide
con la proteina G, aumento de la concentracién de AMPc y aumento del transporte axonal
periférico de los receptores opioides. (5)

La percepcién dolorosa s6lo puede ser definida en términos de conciencia humanay como
toda experiencia sensorial no hay forma de cuantificarla. Dolor no es igual que nocicepcion,
nocicepcion es la respuesta al estimulo de los nociceptores y puede ocurrir en ausencia de
dolor. (5)

A comienzos del siglo XX, Crile introduce el concepto de interrupcién de la via del dolor
previo a su establecimiento, a través de bloqueos regionales, interrumpiendo la
comunicacion nerviosa del neuroeje y evitando con ello cambios en el sistema nervioso
central (6). El segundo momento importante lo marca Woolf, quien a partir de 1983
desarrolla estudios en animales para lograr el bloqueo de la nocicepcién y con ello, la
disminucion de la hipersensibilidad secundaria al dolor (7). Desde entonces, multiples han
sido los estudios que buscan validar o descartar el uso de analgesia preventiva como
estrategia en el manejo del dolor. El concepto de preemptive analgesia fue planteado por
Woolf en 1983, quien mostr6 en estudios experimentales, evidencias de la
hipersensibilizacién de componentes centrales en el dolor postoperatorio. (7) Preemptive
es un vocablo en inglés sin traduccion literal al espafiol, que significa: con derecho
preferente 0 emprender algo para impedir que ocurra un hecho o situacion, habitualmente
displacentera; apropiarse o actuar por uno mismo antes que otros. No es estrictamente
sinénimo de preventiva, es decir, prepararse de antemano para una cosa, tomar medidas
o precauciones. Woolf (7) definié la preemptive analgesia como la administracién de un
analgésico antes que aparezca el estimulo doloroso con el objetivo de proteger al sistema
nervioso central y periférico (SNC y SNP) de sefiales nociceptivas aferentes para prevenir
modulaciones patolégicas relacionadas con la transmisién del dolor. Sin embargo, la
analgesia se mantiene durante el intra y postoperatorio. Mientras que la analgesia



preventiva es aplicada después de la dafio histico donde es muy probable que ya se hayan
establecido los mecanismos de sensibilizacién, antes mencionados, el objetivo de esta seria
reducir las respuestas de hiperexitabilidad o "memoria" de dolor en el sistema nervioso.

Han existido diversas definiciones para el concepto que han llevado a discrepancias en el
analisis de resultados. Para Kissin (8), la definicion que mas se ajusta para analgesia
preventiva es: “el tratamiento que previene el establecimiento de la sensibilizaciéon del
sistema nervioso central secundario a injuria incisional e inflamatoria, que comienza antes
de la cirugia y cubre tanto el periodo quirurgico como postoperatorio”. A diferencia de otras
definiciones previas a ésta, donde importaba méas la temporalidad preincisional de la
analgesia y no se determinaba el grado de bloqueo.

Kissin destaca dos condiciones para la relacion de analisis y estudios clinicos importantes:
1. Bloqueo efectivo del estimulo aferente y de una duracién suficiente. 2. Tratamiento
combinado: preventivo, de mantenimiento y de rescate, en caso de que no sea efectivo. (9)

La analgesia multimodal entonces la podriamos definir como una serie de intervenciones
que se realizan tratando de incidir en los diversos momentos implicados en la fisiologia del
desarrollo del dolor y comprende la combinacion de varias técnicas y analgésicos.

Con la analgesia postoperatoria multimodal se emplean dosis menores debido a que la
combinacién de técnicas y medicamentos potencia el efecto analgésico, brindando una
mejor analgesia postoperatoria con menos efectos colaterales

Investigadores han demostrado que tanto la analgesia postquirdrgica como preventiva
disminuyen el fenobmeno de alodinia primaria, pero sélo ésta Ultima lograria reducir la
secundaria y, por ende, los cambios cerebrales neuroplasticos.

La agresion tisular que ocasiona una cirugia, puede generar cambios neuroplasticos en
sistema nervioso central, enmarcados sobre un concepto conocido como sensibilizacion
central. La importancia de los receptores N-Metil D- Aspartato (NMDA), ha sido
repetidamente demostrada en este proceso.

Las guias publicadas en el afio 2016 por La Asociacion Americana del Dolor (10), considera
que la evidencia reporta que menos de la mitad de los pacientes que se someten a cirugia
reportan un adecuado control del dolor postoperatorio, lo cual afecta negativamente la
calidad de vida, la recuperacion funcional, aumenta el riesgo de complicaciones
postquirurgicas, de trastornos del estado de animo y de dolor postquirtrgico persistente.
Emite una nueva guia de practica clinica basada en la evidencia que incluye 32
recomendaciones relacionadas con el manejo del dolor postoperatorio en nifios y adultos.
Una recomendacion clave de esta guia, es el uso mas amplio de las técnicas multimodales,
combinando medidas no farmacolégicas, farmacoldgicas y técnicas de anestesia regional
periférica.

”

Cada recomendacion se clasifico en “fuerte”, “moderada” o “débil”, en funcién de la calidad
de la evidencia cientifica encontrada. De las 32 recomendaciones, solo 4 se basaron en
pruebas de alta calidad.



Recomendaciones Fuertes:

* Técnicas multimodales: combinar medidas farmacolégicas, no farmacolégicas y anestesia
regional periférica.

* Uso de paracetamol y/o antiinflamatorios no esteroideos (AINE) como parte de la
analgesia multimodal para el manejo del dolor postoperatorio en adultos y nifios sin
contraindicaciones.

 Considerar uso de técnicas de anestesia regional periférica especificas en adultos y nifios,
basadas en pruebas que indiquen su eficacia.

+ Ofrecer la analgesia neuroaxial para los principales procedimientos toracicos y
abdominales, especialmente en pacientes con riesgo de complicaciones cardiacas o ileo
prolongadas.

Si bien los opioides son los analgésicos mas eficaces disponibles en la actualidad y hoy por
hoy, son indispensables para suprimir el dolor tanto durante la cirugia (anestesia general),
como en el periodo postoperatorio. Sin embargo, cuando se utilizan opioides durante la
anestesia, pueden producir efectos adversos en el postoperatorio y es por ello que resulta
tan importante reducir la dosis de opioides mediante la utilizacion de técnicas multimodales,
que han demostrado beneficios importantes para el paciente.(11)

El nuevo concepto de cirugia “fast track” o de via rapida, para recuperaciéon temprana, ha
contribuido al aumento de los procedimientos ambulatorios. Ello amerita una analgesia
segura, efectiva, y que trate de cubrir todos los mecanismos de sensibilizacién.(12)

La Asociacion Internacional para el Estudio del Dolor (IASP por sus siglas en inglés) define
de la forma mas ampliamente aceptada, qué es el dolor: "El dolor es una experiencia
sensorial 0 emocional desagradable asociada a un dafio real o potencial en un tejido, o
descrito en términos de dicho dafio." (13)

La medicién del dolor es fundamental para su tratamiento. De una correcta medicion y
valoracién del dolor depende la instauracién de un tratamiento analgésico adecuado,
individualizado y eficaz. No obstante su valoracion no es una tarea sencilla, se debe
cuantificar la intensidad, la duracion e importancia del dolor.

Escalas de evaluacién del dolor:

Las escalas ayudan a medir el dolor. Estas deben de ser apropiadas para cada uno de los
pacientes.

En los pacientes consientes y comunicativos podemos utilizar:
1. Escala visual analdgica (EVA)

En la escala visual analégica (EVA) la intensidad del dolor se representa en una linea de
10 cm. En uno de los extremos consta la frase de “no dolor” y en el extremo opuesto “el
peor dolor imaginable”. La distancia en centimetros desde el punto de «no dolor» a la
marcada por el paciente representa la intensidad del dolor.



Un valor inferior a 4 en la EVA significa dolor leve o leve-moderado, un valor entre 4y 6
implica la presencia de dolor moderado-grave, y un valor superior a 6 implica la presencia
de un dolor muy intenso. (14)

2. Escala Numérica Verbal (ENV)

En un paciente que se comunica verbalmente, se puede utilizar la escala numérica verbal
(0 a 10) donde el paciente elige un namero que refleja el nivel de su dolor, donde 10
representa el peor dolor.

El Task Force de sedacion y analgesia y la Sociedad de Cuidados Criticos recomienda la
utilizacion de escalas numéricas para evaluar dolor referido por el paciente (recomendacion
grado B). (15)

La ketamina es un antiguo agente anestésico intravenoso, primero descrito en 1965 y
aprobado para uso clinico en 1970. La ketamina gan6 amplia aceptacion, con la esperanza
que funcionara como Unico agente anestésico. Sin embargo, su uso disminuy6 debido a los
efectos secundarios desagradables del farmaco caracterizadas por suefios desagradables
y alucinaciones, ademas de la respuesta simpético adrenérgica y el incremento de la
presion intracraneal (PIC), lo que limité su empleo en forma indiscriminada, ademas del
desarrollo de nuevos anestésicos como fueron los agentes inhalados. (16)

Durante la Ultima década, una explosion de interés ha reaparecié en ketamina.
La lista de sus usos potenciales se ha ampliado para incluir:

* Tratamiento de la enfermedad depresiva mayor.

* Potenciacién de la analgesia opioide.

» Sedacion y anestesia en lesién cerebral traumatica.

* Prevencion de la tolerancia aguda inducida por opioides.

* Acciones antiinflamatorias y acciones antitumorales.

La Ketamina es una molécula clinicamente relacionada con la fenciclidina y la cicloexil-
amina, con un peso molecular de 238 Da, pK de 7.5 y alta solubilidad lipoidea y parcialmente
soluble en agua. Se trata de una mezcla racémica, con un centro quiral, contiene partes
iguales de S -ketamina y R -ketamina. El levo isbmero es 1.5 a 4 veces mas potente que la
mezcla racémica y tiene un inicio de accion mas réapido. Esta preparada en una solucién
acida (pH 3.5 — 5.5) de cloruro de sodio y cloruro de benzatonio como conservador.

La ketamina tiene una alta biodisponibilidad después de su administracion intravenosa o
intramuscular. Su biotransformacion se lleva a cabo en el higado, siendo reportados
multiples metabolitos. La via mas importante involucra n-desmetilacion por el citocromo P
450 a su metabolito activo denominado norketamina, (con un 20 — 30 % de actividad) que
es hidroxilada y conjugada a compuestos hidrosolubles, los que se excretan por la orina.
La farmacocinética de la ketamina sigue un declinamiento exponencial, con una vida media
de distribucion de 24.1 segundos, con vida media de redistribucion de 4.68 minutos y vida
media de eliminacién de 2.17 horas. (17)
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La analgesia que produce la ketamina se asocia con concentraciones plasméticas de 0.15
pg/mL, El despertar sucede cuando la concentracion plasmética es de 0.64-1.12 ug/mL.

Mecanismo de accion

La ketamina es un anestésico disociativo que actia como antagonista competitivo del
receptor excitatorio del Glutamato N-metil D-aspartato (NMDA). Su efecto clinico se debe
casi por completo a este receptor, que tiene una gran importancia en el fenémeno de wind
up (compuerta). Pero también, es capaz de actuar sobre una gran variedad de receptores
incluyendo: receptores colinérgicos nicotinicos y muscarinicos, opioides: u, & y K,
monoaminérgico, ademas de interactuar con canales de calcio y sodio, produciendo efecto
analgésico por otras vias antinociceptivas (18). También se han descrito interacciones con
noradrenalina, serotonina y colinérgicos muscarinicos.

A la ketamina se le atribuye, de forma experimental, el bloqueo de canales de sodio voltaje
dependientes en neuronas del ganglio de la raiz dorsal, cardiomiocitos y fibras nerviosas
mielinizadas en el sapo; aunque se desconoce el mecanismo de interaccion exacta entre la
ketamina y dichos receptores. A pesar de ello se ha descrito que la ketamina interacciona
con los canales de sodio actuando como bloqueante ténico, fasico y desplazando a la
derecha la curva de inactivacion de los mismaos, con mayor potencia que la lidocaina.(19)

Elia et al (20) realizaron una busqueda sistémica de comparaciones aleatorias de ketamina
con controles inactivos en pacientes quirtrgicos, informando sobre los resultados del dolor,
el ahorro de opioides y los efectos adversos utilizando 53 ensayos (2839 pacientes) de 25
paises, con un indice de confianza del 95 % mostraron que cuando se administré ketamina
por via intravenosa durante la anestesia en adultos disminuyé la intensidad del dolor
postoperatorio hasta 48 horas, disminuyo el consumo de morfina durante las 24 horas, y
retraso el tiempo de la primera demanda de analgésicos de rescate.

Hazama et al (21) realizaron un estudio disefiado para conocer el efecto analgésico
postoperatorio de la administracion pre / post-incisional de ketamina con treinta y nueve
pacientes de sexo femenino programadas para histerectomia mostrando que la
administraciéon preincisional de la ketamina via intravenosa redujo significativamente la
puntuacion VAS postoperatoria en pacientes sometidos a histerectomia abdominal en
comparacion con el grupo control.

Recientemente, Sonbaty et al (22) mostraron que la infiltracion peritonsillar de una
combinacion de bupivacaina 10 mg y ketamina. 0,5 mg / kg proporcionaron analgesia
postoperatoria eficiente después de adenotonsilectomia en comparacién con el uso de cada
farmaco solo.

Ademas, Safavi et al (23) demostraron que una dosis de 2 mg / kg de Ketamina infiltrada
0o 1 mg / kg de dosis intravenosa proporciond analgesia adyuvante durante 24 horas
después de la cirugia en pacientes sometidos a cirugia de colecistectomia.

Tan et al. (24) utilizando una poblacién de 80 pacientes sometidos a circuncision divididos
en dos grupos, demostraron que el tratamiento preincisional con infiltracién subcutanea de
la ketamina disminuy6 la puntuacién del dolor después de la cirugia de circuncisiéon, con
una P <0.05.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El uso de Ketamina un farmaco antagonista del receptor de N-metil-D-aspartato, puede
suprimir la sensibilizacion central y periférica; sin embargo, su uso a lo largo del tiempo ha
ido en decremento debido a los efectos secundarios desagradables en algin momento
reportados con el uso del farmaco.

Existen diferentes publicaciones que nos hablan de la eficacia del uso de ketamina para la
prevencién del dolor post quirdrgico cuando se administra a través de diversas vias.

Situacion que nos invita a pensar que el pre tratamiento periférico con ketamina puede ser
un método util para prevenir el dolor postoperatorio en cirugia de miembro toréacico.
Derivado de lo anterior consideramos importante conocer ¢ Qué tan superior o similar es
la administracion de Ketamina infiltrada en sitio de incision previo al corte,
comparada con su administracion intravenosa en dosis sub anestésica, para evitar
el dolor postoperatorio?

12



JUSTIFICACION

El dolor postoperatorio es una variante de dolor agudo, que se produce por una
hiperestimulacion de las vias nociceptivas con gran liberacibn de neuropéptidos,
neurotransmisores, prostaglandinas, capaces de mantener la estimulacion de nociceptores
periféricos, centrales, y alteraciones vasomotoras simpaticas. Este tipo especial de dolor
agudo se ha reconocido en los ultimos afios como un factor de retardo en la recuperacion
del paciente quirdrgico por sus consecuencias fisiopatolégicas.

Se plantea la realizacion de esta investigacion para determinar la utilidad de la ketamina
infiltrada en sitio quirdrgico previo al corte en aquellos pacientes que son sometidos a
cirugia de miembro toracico con el objeto de determinar la efectividad del uso de este
medicamento previo a la injuria quirdrgica como parte del tratamiento del dolor agudo
postoperatorio en pro del beneficio del paciente, y para lograr de una manera mas pronta
su bienestar, y de ésta forma reducir los costos para las diversas instituciones prestadoras
de servicios de salud asociados a mayor tratamiento analgésico endovenoso por dolor
agudo postoperatorio de gran intensidad, estancia hospitalaria y reincorporar al paciente a
sus actividades cotidianas con mayor prontitud.

13



OBJETIVOS

Objetivo general

Evaluar la eficacia clinica mediante la evaluacion de la escala visual analoga para el dolor
en paciente consiente de la administracién intravenosa o infiltracién subcutanea en sitio de
corte preincisional de ketamina para el alivio del dolor postoperatorio después de la cirugia
de miembro toracico.

Objetivos especificos

e De acuerdo a la escala visual analoga determinar la intensidad de dolor
agudo postoperatorio de forma inmediata, a los 30 min, 1h, y 2h.

o Establecer el tiempo de aparicion de dolor en ambos grupos objeto de
estudio

o Determinar los posibles efectos secundarios que puedan aparecer en ambos
grupos

e Conocer la cantidad de individuos que ameritd el uso de analgesia de

rescate.
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HIPOTESIS

HIPOTESIS DE TRABAJO

Si realizamos infiltracion subcutanea preincisional de Ketamina el dolor
postquirdrgico serd menor que si se administra de forma intravenosa.

HIPOTESIS ALTERNA

Si realizamos infiltracibn subcutédnea preincisional de Ketamina el dolor
postquirdrgico serd mayor que si se administra de forma intravenosa.

HIPOTESIS NULA

Si realizamos infiltracion subcutdnea preincisional de Ketamina el dolor
postquirdrgico sera igual que si se administra de forma intravenosa.
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CRITERIOS

CRITERIOS DE INCLUSION

Pacientes que sean sometidos a cirugia de miembro toracico bajo anestesia general

Edad mayor de 18 afios menor de 60 afios
ASA Lyl

CRITERIOS DE EXCLUSION

Antecedentes conocidos de hipertension

Paciente con hipertiroidismo

Paciente con trastornos psiquiatricos

Sindrome de dolor cronico

Alergia a la ketamina

Insuficiencia renal o hepética

Historia de convulsiones o hipertension intracraneal
Abuso de drogas o alcohol en los 6 meses anteriores

CRITERIOS DE ELIMINACION

Fracturas expuestas

Infeccidn en sitio de incisién quirdrgica
Estado de Choque

Desequilibrio hidroelectrolitico

Administracion de atropina y/o neostigmina durante el procedimiento anestesico-

quirurgico
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VARIABLE

EDAD

GENERO

ESTADO
Fisico
ASA

DOLOR

SEDACION

TIEMPO  DE
APARICION DE
DOLOR

uso DE
ANALGESIA DE
RESCATE

OPERACIONALIDAD DE VARIABLES

DEFINICION

Tiempo trascurrido
en afios
desde el momento
del nacimiento del
individuo

Caracteristica que
identifica al
individuo seguin su
sexo en hombre o
mujer

Sistema de
clasificacion  que
utiliza la American
Society of

Anesthesiologists
(ASA) para estimar

el riesgo que
plantea la
anestesia para los
distintos estados
del paciente.
Experiencia
sensorial o]
emocional

desagradable

asociada a un
dafio real 0
potencial en un
tejido, o descrito
en términos de

dicho dafio
Sensacion de
calma, con

disminucion de
forma reversible la
actividad del
sistema nervioso
central y que se
utiliza
principalmente
para inducir el
suefio y calmar la
ansiedad.

Cantidad de
minutos
transcurridos
desde el fin de la
anestesia, hasta
que el paciente
puntta el dolor en
mas de 4.

Necesidad de
utilizar algan
farmaco segln
escalera

analgésica de la
OMS en algin
momento del
estudio.

MEDICION TIPO DE ESCALA
VARIABLE DE
MEDICION
Afios Cuantitativa Discreta
Masculino Cualitativo Nominal
Femenino Dicotémica
ASA | Cualitativa Ordinal
ASA I
ASA Il
ASA IV
ASAV
Escala numérica verbal Cualitativa Ordinal
(ENV) de 0 a 10
Ramsay Cualitativa Ordinal
Nivel 1. Paciente ansioso y
agitado Nivel 2. Paciente
cooperador, orientado y
tranquilo
Nivel 3. Paciente dormido
con respuesta a o6rdenes
verbales
Nivel 4. Paciente dormido
con respuesta breve a la
luz y al sonido
Nivel 5. Paciente con
respuesta so6lo al dolor
intenso
Nivel 6. paciente sin
respuesta
Minutos Cuantitativa Discreta
Minutos Cuantitativa Discreta

Andlisis
estadistico

Test ANOVA
Test Bartlett

Test ANOVA

Chi cuadrado
Prueba
exacta de
Fisher

Chi cuadrado
Prueba
exacta de
Fisher

Test de
Kruskal-
wallis  para
dos grupos

Chi cuadrado
Prueba
exacta de
Fisher

Test de
Kruskal-
wallis  para
dos grupos

Prueba
exacta de
Fisher

Test de
Kruskal-
wallis  para
dos grupos

Prueba
exacta de
Fisher

Test de
Kruskal-
wallis  para
dos grupos
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EFECTOS
SECUNDARIOS

Efectos asociados
a la administracion
de ketamina, como
mareos,
reacciones
alérgicas,
nauseas, vomitos
y alucinaciones.

Subjetivo

Cualitativas

Ordinal

Prueba
exacta de
Fisher

Test de
Kruskal-
wallis  para
dos grupos
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METODOLOGIA

Tamafo de la muestra k"2 p* g

(B"#*(N-1))+k"**p*q

N: nimero total de pacientes sometidos a cirugia de miembro toracico bajo anestesia
general el primer trimestre del 2018. (75)

K: Nivel de confianza del estudio (95%)

e: error muestral deseado (5%)

p: proporcion de individuos que poseen en la poblacién la caracteristica de estudio. (0.5)
g: es la proporcion de individuos que no poseen esa caracteristica, es decir, es 1-p. (0.5)
Bajo esta férmula se trabajara con una muestra de 31 pacientes para cada grupo de estudio.

Definicion del plan de procesamiento, presentacién de la informacién y recoleccion de
datos.

Previa autorizacién del protocolo por el comité de ética e investigacion del hospital. Se
realiza el presente estudio en pacientes derechohabientes del ISSSTE, sometidos a cirugia
de miembro tor4cico bajo anestesia general balanceada, en el Hospital Regional “General.
Ignacio Zaragoza”.

Previa valoracion pre anestésica, asi como amplia explicaciéon de plan anestésico con el
uso del farmaco con los posibles riesgos y complicaciones se solicita autorizacion por parte
del paciente firmando consentimiento informado.

Se aplicara un estudio ensayo clinico controlado, doble ciego, aleatorizado.

El cegamiento sera realizado por medico anestesiblogo involucrado en la recoleccion de
datos, para cada paciente se entregaran dos jeringas similares en volumen (10ml) en el
grupo Ks (subcutaneo) se entregara al cirujano ketamina a 0.5mg/Kg llevada a un volumen
de 10ml para ser infiltrada mientras que al anestesiélogo se entregara 10 ml de solucion
NaCl al 0.9%. En el grupo Ki (intravenosa) se entregara al cirujano 10ml de solucién NaCl
al 0.9% mientras al anestesi6logo se entregara ketamina 0.5mg/Kg llevada a un volumen
de 10ml para ser administrada a modo de dosis Unica durante la induccion.

La dosis de los farmacos se calculara respecto a peso ideal con la formula propuesta por
Lemmens et al., IBW = 22 x H2, donde H es la altura en metros.

Se dividen dos grupos de forma aleatoria ( tabla de nUmeros aleatorizados)
v' Grupo Ks: Pacientes a quienes se les administrara ketamina infiltrada subcutanea a
dosis de 0.5mg/Kg previo a la incision quirudrgica.
v" Grupo Ki: Pacientes a quienes se les administrara ketamina intravenosa a dosis de
0.5mg/Kg dosis Unica previo a la incision quirargica.
Al ingresar a sala iniciaremos por un monitoreo no invasivo con tension arterial sistolica,
diastdlica y media asi como saturacion de oxigeno y electrocardiograma en dos
derivaciones DIl y V5.
Se realizara ansiolisis con midazolam a 30ug/Kg, para posterior realizar induccion con
fentanil a 3 pg/Kg, propofol a 2mg/Kg, bloqueo neuromuscular con cisatracurio a dosis de
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0.8-1,2 ug/Kg. En los dos grupos se administrara en forma de dosis Unica 10 ml que bien
puede ser Ketamina a 0.5mg/Kg o solucién NaCl al 0.9%. Una vez perdido el automatismo
ventilatorio se desnitrogenizara a través de mascarilla, posterior a tiempo de histéresis se
realizara laringoscopia directa al lograr intubacion endotraqueal se fijara canula a circuito
semicerrado de ventilacion en modo volumen-control.

En ambos grupos se realizara infiltracion preincisional de 10ml que bien puede ser solucion
NaCl0.9% o Ketamina 0.5mg/Kg. El mantenimiento se realizara con halogenado tipo
sevoflorano y fentanil fraccionado cada 20-30 minutos 50 pg, persiguiendo tasa de 3-4
na/Kg /hr.

Emersion secundaria a lisis metabdlica, con esfuerzo ventilatorio adecuado en presencia
de reflejos protectores de via aérea se extubara para posterior pasar a unidad de cuidados
postanestesicos. Inmediato a su despertar se realizara valoracion de escala numérica visual
de dolor (ENV), asi como Aldrete y Ramsay.

Las puntuaciones de dolor seran evaluadas por el médico observador ciego en el momento
de la llegada a la unidad de cuidados postanestesicos, 30, 60 y 120 minutos mas tarde
usando la valoracidon de escala numérica visual de dolor. Se consignara el momento de
aparicion de dolor moderado considerado con un EVA de 4 o mayor, aplicando analgesia
de rescate con el opioide débil tramadol de 50-100 pg/Kg.

Durante el postoperatorio se evaluaran las puntuaciones de dolor por un médico también
cegado a la asignacion de tratamiento. Posibles efectos adversos y sedacion también seran
evaluados utilizando una escala de sedacion Ramsay (Nivel 1. Paciente ansioso y agitado
Nivel 2. Paciente cooperador, orientado y tranquilo Nivel 3. Paciente dormido con respuesta
a ordenes verbales Nivel 4. Paciente dormido con respuesta breve a la luz y al sonido
Nivel 5. Paciente con respuesta sélo al dolor intenso Nivel 6. Paciente sin respuesta) asi
como escala CAM para detectar efectos adversos, en los tiempos mencionados
anteriormente.

La informacién sera obtenida y registrada mediante la hoja de recoleccion de datos (anexo
1) y el consentimiento informado para participar en un estudio de investigacion médica.
(Anexo N°2)

Cronograma de Gantt

CRONOGRAMA
o 5 . % = _ o o
ACTIVIDAD K < _2 < 3 3 &n (%

Elaboracién del protocolo
Aprobaciéon por el comide
de investigacion y bioética
Recoleccion de datos
Analisis de resultados
Presentacion del protocolo
Publicacion
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Disefio de andlisis

El andlisis estadistico se realizd en base el programa Epi Info 7.2.3.0 para Windows. (Epi Info™,
division of Health Informatics & Surveillance (DHIS), center for Surveillance, Epidemiology &
Laboratory Services (CSELS)).

El andlisis descriptivo se llevé a cabo considerando media, desviacion estandar (DE) y porcentaje.
Para el estudio analitico se realizé test Chi-cuadrado de Pearson, test ANOVA, test de Bartlett, test

exacto de Fisher y un test de Kruskal-wallis para dos grupos con una p< 0.05.
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CONSIDERACIONES ETICAS

El presente estudio se basa en los lineamientos y estdndares internacionales de
investigacion clinica, denominados de “buenas practicas clinicas” de acuerdo con los
farmacos utilizados y la ya demostrada seguridad de la utilizaciéon de los farmacos
implicados en este protocolo en humanos, asi mismo estd apegado al reglamento de
investigacion en materia de salud de la ley general de salud de los Estados Unidos
Mexicanos. Todo esto para asegurar el adecuado cumplimiento de las buenas préacticas
clinicas para estudios farmacéuticos de la comunidad europea (CPM Corning parti of safety
in medical products, briseles 1990) y a la declaracién de Helsinki, de 1964, y enmendada
por la 29a asamblea medica mundial, Tokio Japon en octubre de 1975; 35a asamblea
medica mundial en Venecia ltalia en octubre de 1983; 41a asamblea medica mundial Hong
Kong septiembre 1989, 48a asamblea general de Somerset West, Sudéfrica octubre 1996,
52a asamblea general de Edimburgo escocia octubre de 2000, y la 59a asamblea general
de Sedul corea octubre de 2008, en lo referente a la investigacion médica en humano.
Haciendo valer ademas la declaracion de ginebra de la asociacion médica mundial que
vincula al médico con la férmula de velar solicitada mente y ante todo por la salud del
paciente y con el codigo internacional de ética médica el cual afirma que el médico debe
considerar lo mejor para el paciente cuando preste la atencion médica.

Ketamina es un farmaco aprobado por la Food and Drug Administration (FDA) desde el afio
1970 en su via de administracion intravenosa e intramuscular, posteriormente ampliandose
a su via oral y subcutanea estas dos Ultimas como adyuvante en el tratamiento del dolor de
dificil control. Las vias epidural y caudal son temas controvertidos por no estar autorizadas
por la FDA.

El uso de ketamina por las diversas vias de administracién se considera seguro, se
describen efectos adversos asociados a su mecanismo de accion como reacciones
psicolégicas de un 2-10% de los casos. En su administracion a dosis analgésicas ha
demostrado relacionarse a menos efectos adversos tanto psicol6gicos, como en la
incidencia de nausea y vomito postoperatorio. En tanto su administracién subcutanea en
los diversos estudios consultados en donde se ha utilizado por esta via no se reporta algin
efecto local relacionado.

Se realizara la valoracion pre anestésica completa.

La preparacién de los farmacos se realizara bajo técnica aséptica asi como su aplicacion,
con jeringas desechables, no reutilizables.
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RESULTADOS

En el presente trabajo se estudiaron a 62 pacientes divididos en 2 grupos de manera
aleatorizada.

Grupo Ks (administracion del farmaco via subcutanea en sitio de abordaje quirdrgico), 48%
género femenino, 52% masculino, media de edad de 43.54 desviacion estandar 17.53 afios
(Tabla 1); integrado por pacientes en estado funcional segun ASA tipo Il 45% vy tipo 11l 55%
(llustracion 1).

Grupo Ki (administracién del farmaco via intravenosa), 35% género femenino, 65%
masculino; media de edad 48.45 desviacion estandar 14.49 afios (Tabla 1); integrado por
pacientes en estado funcional segun ASA tipo Il 52% vy tipo Il 48% (llustracién 1).

GRUPO Ks GRUPO Ki
Mujeres (%) 48 35
Hombres (%) 52 65
Edad (afios) 43.54 +/- 17.53 48.45 +/- 14.49
ASA 2 (%) 45 52
ASA 3 (%) 55 48

Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes que integran cada uno de los grupos

53.33 % 46567 % 100.00 %
< 51.61 % 4516% 4839 % .-
>,
15 17 >
46.88 53.13%  100.00 %
4839 54.84 % 6

llustracion 1. Distribucion segun estado fisico funcional (ASA) en cada grupo

En cuanto a la aparicién de dolor encontramos los siguientes resultados. (llustracion 2)
Tiempo cero-TO (inmediato)

En el grupo Ks se encontr6 una puntuacion de escala visual analoga (EVA) minima
de 0y un puntaje maximo de 4 con una media de 2.45 y una desviacion estandar de
1.36 (Tabla 2)
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En tanto en el grupo Ki se encontré una puntuacion de EVA minima de 0 y maxima
de 6 con una media de 2.45 y una desviacion estandar de 1.36 (Tabla 2)

Medias y varianza estadisticamente significativas con una p<0.05 segun test
ANOVA vy Bartlett respectivamente. Se aplicé el test de Kruskal Wallis para dos
grupos obteniendo una p de 0.0159 llevandonos a la conclusion que el nivel de dolor
observado difiere entre ambos grupos por la via de administracion utilizada con un
nivel de significancia del 5%.

Tiempo 1-T1 (30 minutos)

Grupo Ks puntaje de EVA minimo 0 y maximo 6, con una media de 2.28 y una
desviacion estandar de 1.50. (Tabla 2)

Grupo Ki puntaje de EVA minimo 2, maximo de 8 con una media de 4.06 y
desviacion estdndar 1.32. (Tabla 2)

Medias y varianza estadisticamente significativas con una p<0.05 segun test
ANOVA y Bartlett respectivamente. En la prueba exacta de Fisher se obtuvo una p
de 0.0081 otorgandole significancia estadistica. Se aplico el test de Kruskal Wallis
para dos grupos obteniendo una p de 0.0002 llevandonos a la conclusién que el
nivel de dolor observado difiere entre ambos grupos por la via de administracién
utilizada con un nivel de significancia del 5%.

Tiempo 2 - T2 (60 minutos)

Grupo Ks se observo puntaje minimo de EVA 0 y maximo de 6, con una media de
3.32 y desviacién estandar 1.39. (Tabla 2)

Grupo Ki puntaje de EVA minimo de 2 y maximo de 8 con una media de 5.93 y
desviacion estandar de 1.26. (Tabla 2)

Medias y varianza estadisticamente significativas con una p<0.05 segun test
ANOVA y Bartlett respectivamente. En la prueba exacta de Fisher se obtuvo una p
de 0.0002 otorgandole significancia estadistica. Se aplicé el test de Kruskal Wallis
para dos grupos obteniendo una p de 0.0001 llevandonos a la conclusién que el
nivel de dolor observado difiere entre ambos grupos por la via de administracion
utilizada con un nivel de significancia del 5%.

Tiempo 3 —T3 (120 minutos)

Grupo Ks se encuentro un puntaje minimo de EVA de 2 y un méaximo de 6, media
de 4.19 y desviacion estandar 1.37 mientras que en el grupo Ki se encontré un
minimo de 2 y un méaximo de 6 con una media de 4.64 y desviacion estandar de
1.17. (Tabla 2)

Medias y varianza estadisticamente significativas con una p<0.05 segun test
ANOVA vy Bartlett respectivamente. En la prueba exacta de Fisher se obtuvo una p
de 0.46. Se aplico el test de Kruskal Wallis para dos grupos obteniendo una p de
0.2061 sin diferencia significativa, interpretandose como que el nivel del dolor
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observado en este momento es independiente a la via de administracion del

farmaco.

Tiempo valorado GRUPO Ks GRUPO Ki
Tiempo 0 1.58 +/- 1.25 2.45 +/- 1.36
Tiempo 1 2.48 +/- 1.50 4.06 +/- 1.32
Tiempo 2 3.32 +/-1.39 4.93 +/- 1.26
Tiempo 3 4.19 +/- 1.37 4.64 +/- 1.17

Tabla 2. Puntuaciones de escala visual analoga (EVA) en los diversos momentos de evaluacion

Durante la valoracion se evaluo si aparecié dolor que ameritara la administracion de opioide
débil Tramadol como analgésico de rescate y en qué momento preciso sucedio;
encontrandose que para el grupo Ks en un 35% no aparecié dolor en ninguno de los
momentos de valoracion mientras que un 65 % (23 pacientes) si requirieron de analgesia
de rescate, de estos casos el 52% sucedié en el tiempo 3 es decir a los 120 minutos. En el
grupo Ki un 13 % de los pacientes no presentaron dolor que requiriera rescate analgésico
y un 87% (27 casos) si la requirieron siendo el momento predominante T1 a los 30 minutos.
(llustracion 3 y Tabla 3)

En la variable de aparicién de dolor se aplic6 prueba ANOVA con una p=0.038, test de
Bartlett con p=0.055, prueba exacta de Fisher con p =0.036 y finalmente la prueba de
Kruskal Wallis para dos grupos con una p= 0.0395; todos con poder estadistico significativo.
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llustracion 3. Aparicion de dolor en ambos grupos
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¢En qué tiempo aparecio el dolor? Frecuencia Porcentaje

T0 3 13.04%
L 711 2 8.70%
§ T2 6 26.09%
L 12 52.17%

Total 23 100.00%
< T0 3 11.11%
o |7 13 48.15%
2 T2 7 25.93%
© 13 4 14.81%

Total 27 100%

Tabla 3. Momento de aparicion de dolor en ambos grupos de estudio

Otro de los aspectos a valorar fue el grado de sedacion segun escala Ramsay en cada uno
de los momentos de evaluacién: encontrando los siguientes resultados: En el grupo Ks en
los cuatro momentos de valoracién se encontrd un nivel 2 que corresponde a un paciente
cooperador, orientado y tranquilo en un 90-94% de los casos; mientras que en el grupo Ki
el estado de sedacion fue variable en el tiempo TO - nivel 2 (51%), T1 — nivel 1 (87%), T2 —
nivel 2 (74%) y T3-nivel 2 (97%). El nivel 1 que predomino en el momento T1 para el grupo
Ki describe un paciente ansioso y agitado. (Tabla 4)

No se encontré diferencia estadistica significativa en ninguno de los momentos de la
valoracion (p 0.28)

Momento de GRUPO Ks GRUPO Ki
valoracion
TO Nivel 2 58% Nivel 2 51%
T1 Nivel 2 93% Nivel 1 87%
T2 Nivel 2 94% Nivel 2 74%
T3 Nivel 2 94% Nivel 2 97%

Tabla 4. Nivel de sedacion predominante en escala Ramsay en los diferentes momentos de valoracion.

En lo que respecta a la asociacion de efectos secundarios a la administracién del farmaco
se observé en el grupo Ks que en un 68% no se presentd ninguno de los descritos, mientras
que en el grupo Ki en 55% de los pacientes se refiri6 un efecto secundario siendo el
predominante nausea sin llegar a emesis en un 45%. (Tabla 5). Con diferencia
estadisticamente no significativa con una p= 0.30.

GRUPO Ks GRUPO Ki
Mareo 6.45% 10%
Nausea 25.8% 45%
Ninguno 68% 54%
Tabla 5. Frecuencia porcentual de aparicion de efectos secundarios por
grupo
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[lustracion 2. Evaluacion de dolor mediante escala visual
anéloga (EVA) en cada momento de observacion por

grupo.
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p <0.05 para el grupo Ks Vs grupo Ki respecto a medias, varianza, y poder
estadistico en los momentos TO, T1 y T2 nos indica diferencia estadisticamente
significativa. El nivel de dolor observado difiere entre ambos grupos por su via de
administracion con un nivel de significancia del 5%
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DISCUSION

En la presente investigacion se valoré de forma analitica y descriptiva la eficacia clinica
mediante la evaluacion de la escala visual analoga para el dolor en paciente consiente de
la administracion intravenosa o infiltracion subcutdnea en sitio de corte preincisional de
Ketamina para el alivio del dolor postoperatorio después de la cirugia de miembro toracico.

Nuestros resultados demostraron que el tratamiento preincisional con la administracion de
Ketamina via subcuténea redujo la puntuacién de dolor de forma inmediata, a los 30 y 60
minutos en comparacion de su administracion intravenosa en pacientes sometidos a cirugia
de miembro toracico. También encontramos un menor requerimiento de analgesia de
rescate en las primeras 2 horas del postoperatorio, un grado de sedaciébn mas estable
donde predomino el encontrar paciente consciente, tranquilo y cooperador; asi como
observar un menor grado de aparicion de efectos secundarios.

Consideramos gque los resultados podrian indicar que los receptores NMDA en la piel y el
tejido subcutdneo pueden contribuir a la induccién de hiperalgesia. Esta conclusion es
similar con los resultados de estudios previos como el de Elia et al (20) mostraron que
cuando se administr6 ketamina por via subcutanea durante la anestesia en adultos,
disminuyé la intensidad del dolor postoperatorio hasta 48 horas, también disminuyo el uso
acumulado de morfina durante las 24 horas, y retraso el tiempo de la primera demanda de
analgésicos de rescate.

Parece probable que los efectos antinociceptivos de la ketamina ocurren como resultado
del blogueo de los receptores NMDA situados en los axones aferentes primarios de la piel.
Los receptores NMDA estan presentes en los axones aferentes primarios y se incrementan
después de la aparicion de la inflamacion, asi como también aumenta el glutamato en los
tejidos periféricos. Los receptores de glutamato pueden inducir hiperalgesia y alodinia que
se interpreta como dolor. Por lo tanto una explicacion para nuestros resultados podria ser
que la Ketamina al unirse a los receptores NMDA podria inhibir la activacion inducida por
glutamato de los receptores NMDA en los axones aferentes primarios de la piel que en
consecuencia disminuye la entrada nociceptivas periférica en la medula espinal y
sensibilizacion central del asta dorsal.

Los objetivos de la analgesia preventiva son, en primer lugar, inhibir o disminuir el desarrollo
de cualquier "memoria” de dolor estimulo en el sistema nervioso central y, en segundo lugar,
disminuir los requerimientos analgésicos. Situacion que segun lo observado ocurre con la
administracién de Ketamina a través de ambas vias, por lo que consideramos que su
administracion puede ser ventajosa. Y aunque nuestros resultados son interesantes
respecto a potencial clinico consideramos importante continuar la observacion a través de
un mayor tiempo postoperatorio y tal vez con un mayor niumero de casos y diversos tipos
de cirugias.
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CONCLUSIONES

Una dosis de Ketamina a 0.5mg/Kg calculado a peso ideal administrada via subcutanea en
sitio de incisién quirargica previo a su realizacién ofrece un menor puntaje de dolor en el
postoperatorio inmediato, con menor requerimiento de analgesia de rescate; en
comparacion con la administracion de Ketamina via intravenosa en misma dosis.

Sin embargo no se encuentra poder estadistico que revele diferencia respecto a nivel se
sedacion, ni de aparicion de efectos secundarios.
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ANEXO 1.
ANEXOS

HOSPITAL REGIONAL GENERAL IGNACIO ZARAGOZA
Coordinacion de ensefianza e investigacion
Jefatura de Anestesiologia

Analgesia preventiva multimodal: un estudio comparativo de ketamina administracion
preincisional via intravenosa Vs infiltracién subcutanea en sitio quirurgico.
HOJA DE RECOLECCION DE DATOS
FOLIO; FECHA:

Edad: afnos. Sexo: ASA:

1. Escala visual analogica (EVA)

o Escala visual analégica « . Escala visual anal6gica «— . Escala visual analégica « . Escala visual analogica

01 2 3 4 56 7 89 10 01 2 3 4 5 6 7 8 9 10 01 2 3 4 56 7 89 10 01 2 3 4 5 6 7 89 10

00 0 IO 05 0 00 A A

WH | o (o

dolor dolor ey ot dolr ol e lit

m imaginable IR imaginable ping imaginable i ) maginable
TO. Inmediato 1cm T1. 30 minutos 1em T2. 60 minutos 1cm T3. 120 minutos

2. Tiempo de aparicién del dolor y uso de analgesia de rescate

Sl NO
4. Sedacion (Ramsay) Tiempo
Nivel Inmediato 30 minutos 60 minutos 120 minutos
Nivel 1. Paciente ansioso y
agitado

Nivel 2. Paciente cooperador,
orientado y tranquilo

Nivel 3. Paciente dormido con
respuesta a 6rdenes verbales
Nivel 4. Paciente dormido con
respuesta breve a la luz y al
sonido

Nivel 5. Paciente con respuesta
s6lo al dolor intenso
Nivel 6. paciente sin respuesta

Escala CAM
5. Efectos secundarios

1. Comienzo agudo o inicio fluctuante

Efecto Tiempo c ‘ ‘ . y
Mareo ¢Hay evidencia de un cambio agudo en su sestado mental con respecto a su situacion basal?
Nausea y/o vomito @Ha_cambiac_io la conducta d_el enfermo en las Ultimas 24 horas? (cambios en la puntuacion RASS)
Prurito 2. Disminucion Qe la at'gnmc')n o N

Alucinaciones ¢ Presenta el paciente dificultad para dirigir la atencién?

¢ Presenta el paciente dificultad para mantener y desviar la atencién?
3. Alteraciones cognitivas

¢ Es el pensamiento del paciente desorganizado e incoherente?

¢ Contesta a preguntas y obedece 6rdenes?

4. Alteraciones de la conciencia

¢ Esta el paciente alerta e hipervigilante? (RASS > 0)

¢ Esta el paciente somnoliento o estuporoso? (RASS -1y -3)

DELIRIO= 1+2 + (364)
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ANEXO N°2

CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPAR EN UN ESTUDIO DE INVESTIGACION MEDICA.

Titulo de protocolo “Analgesia preventiva multimodal: un estudio comparativo de ketamina
administracion preincisional via intravenosa Vs infiltracion subcutanea en sitio quirargico.”
Investigadores: Dra. Martinez Rosas Jessica. Residente de 3er afio del servicio de anestesiologia. Dr. Esquivel

Rodriguez Victor Manuel Médico adscrito al servicio de anestesiologia.

Sede donde se realizard el estudio: Hospital Regional General Ignacio Zaragoza ISSSTE.

Nombre del paciente:

A usted se le est4 invitando a participar en este estudio de investigacién médica. Antes de decidir si participa o
no, debe conocer y entender cada uno de los siguientes apartados. Este proceso se conoce como
consentimiento informado. Siéntase con absoluta libertad “para preguntar sobre cualquier aspecto que le ayude
a aclarar sus dudas al respecto. Una vez que haya comprendido el estudio y si usted desea participar, entonces
se le pedira que firme esta forma de consentimiento, de la cual se le entregara una copia firmada y fechada.

Descripcion del estudio: Se realiza un estudio clinico controlado (prospectivo, longitudinal, comparativo,
aleatorizado, ciego) en pacientes en quienes se realizan cirugias de miembro toracico bajo anestesia general
balanceada con uso de ketamina infiltrada subcutanea previo a la incision quirdrgica como analgesia preventiva,
registrando el puntaje de dolor postoperatorio, mediante el uso de escala numérica verbal. (ENV)

JUSTIFICACION DEL ESTUDIO. El dolor postoperatorio se ha reconocido en los tltimos afios como un factor
de retardo en la recuperacion del paciente quirdrgico por sus consecuencias fisiopatolégicas.

Un manejo preventivo ayuda al pronto bienestar del paciente que le permita reintegrarse con mayor prontitud a
sus actividades cotidianas.

OBJETIVO DEL ESTUDIO Evaluar la eficacia clinica de Infiltracion intravenosa o subcuténea preincisional de
ketamina para el alivio del dolor postoperatorio después de la apendicetomia.

RIESGOS ASOCIADOS CON EL ESTUDIO En el presente estudio se toman como riesgo la aparicion de efectos
secundarios al uso de Ketamina como puede ser mareo, alucinaciones, nausea, vomito, sedacion residual,
retencion urinaria, prurito. Asi como alergia al farmaco.

ACLARACIONES

+ Su decision de participar en el estudio es completamente voluntaria.

* No habra ninguna consecuencia desfavorable para usted, en caso de no aceptar la invitacion.

« Si decide participar en el estudio puede retirarse en el momento que lo desee, aun cuando el Investigador
responsable no se lo solicite, informando las razones de su decision, la cual sera respetada en su integridad.
* No tendra que hacer gasto alguno durante el estudio.

* No recibira pago por su participacion.

* En el transcurso del estudio usted podra solicitar informacion actualizada sobre el mismo al investigador
responsable.

« La informacién obtenida en este estudio, utilizada para la identificacion de cada paciente, sera mantenida
con estricta confidencialidad por el grupo de investigadores.

* En caso de que usted desarrolle algun efecto adverso secundario no previsto, tiene derecho a una
indemnizacion, siempre que estos efectos sean consecuencia de su participacién en el estudio.

+ Si considera que no hay dudas ni preguntas acerca de su participacion, puede, si asi lo desea, firmar la carta
de consentimiento Informado anexa a este documento.

Nombre y firma del paciente: Nombre y firma del testigo:

Nombre y firma del anestesidlogo: Nombre y firma del testigo:
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